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La presente invention a pour objet une nouvelle famille de composes derives du 
triphenylene, leur procede de preparation ainsi que leur utilisation a titre de 
medicament pour le traitement d'infections virales, notamment le syndrome 
immunodeficitaire acquis (SIDA). 

Le virus de Pimmunodeficience humaine est un retrovirus du groupe des lentivirus 
connus pour leur variability au sein d'une meme cellule hote durant revolution de 
Pinfection, et par leur replication constante tout au long de la maladie. 

Le cycle viral de tout retrovirus demarre par la fixation du virus sur une cellule hote. 
Le virus penetre ensuite dans le cytoplasme de la cellule ou il est decapside. L'ARN 
libere est transcrit en ADN double brin grace a la transcriptase inverse. Une fois 
PADN proviral integre au genome cellulaire, la replication virale est declenchee par 
une proteine exogdne, la proteine Tat (Trans-Acting Transcriptional activator). Le 
cycle viral se termine par le bourgeonnement de nouvelles particules virales a la 
surface de la cellule. 

Les seuls agents therapeutiques qui se sont reveles efficaces contre le SIDA sont 
des agents bloquant le cycle viral du virus de Pimmunodeficience humaine (VIH). 
Deux types d'agents anti-retroviraux sont actuellement commercialises : 

les inhibiteurs analogues nucleosidiques de la transcriptase inverse, comme la 
zidovidine (AZT), la didanosine, la stavudine, la zalcitabine, et 
les antiproteases, qui sont des inhibiteurs de la protease virale responsable de 
la formation de virions ; les antiproteases, comme le saquinavir, le ritonavir et 
Pindinavir, agissent a une phase du cycle viral plus tardive que ne le fait PAZT. 

Les enzymes de replication virale, telles que la transcriptase inverse, I'ARN 
polymerase et la protease, ont la particularite de commettre un nombre d'erreurs 
important, associee a un taux de replication rapide si bien que le VIH possede des 
taux de mutation et de recombinaison eleves. 



C'est pourquoi, I'efficacite des agents therapeutiques utilises pour bloquer le cycle 
viral diminue au fur et a mesure des cycles, suite a ('apparition de souches 
resistantes parmi les variants. 



5 Pour lutter contre I'apparition de souches resistantes, ('utilisation de plusieurs agents 
anti-retroviraux, agissant chacun a une etape differente du cycle viral, a ete 
proposee. 

Aucune association ne s'est revelee efficace pour I'instant, meme si certaines font 
10 perdre au VIH sa capacite de replication et, par consequent, sa virulence. 

En suivant I'approche anti-retrovirale, I'objet des recherches de traitements contre le 
SIDA reste aujourd'hui un compose actif dont I'efficacite pourrait s'affranchir de la 
variability genetique du VIH. 
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La presente invention concerne des nouveaux types d'agent bloquant le cycle viral, 
tant par leur structure chimique que par leur mode d'action. 

Ces nouveaux agents anti-retroviraux sont des inhibiteurs specifiques de la proteine 
20 virale Tat, proteine regulatrice de la transcription du VIH-1, dont le r6le est central 
dans le developpement de I'infection. 



La proteine Tat a deja fait I'objet de nombreuses etudes. 



On sait que la replication virale est declenchee par Tat selon un mecanisme de 
trans-activation. L'extremite de l'ARN m porte une sequence dite TAR (RNA Trans 
Activation Response Element) en forme de boucle sur laquelle se fixe la proteine 
TARBP (TAR Binding Protein) qui bloque Taction de TARN polymerase en la 
complexant. La proteine Tat agit en se fixant sur la TARBP, qui se deplace et libere 
I'ARN polymerase, si bien que la transcription peut demarrer. 

II a egalement ete mis en evidence que la proteine Tat est impliquee dans la 
deregulation de nombreuses fonctions cellulaires responsables de certaines 
pathologies liees au SIDA, comme I'induction de lesions du sarcome de Kaposi. 
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M.C. HSU et ai. dans "Science, 254 (1991), 1799-1802" puis dans "Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA, 90 (1993), 6395-6399" ont montr6 I'effet inhibiteur de derives de la 
benzodiazepine sur Pactivit6 de Tat. Cependant, ces derives agissent sur un facteur 
cellulaire implique dans la fonction Tat et non pas sur Tat, elle-meme. 

5 

Certains antagonistes genetiques de Taction de Tat ont et6 identifies (PEARSON et 
al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 87 (1990), 5079-5083 ; CHANG et al., Gene. Ther. 
(1994), 208-216). Ces antagonistes bloquent effectivement la trans-activation par 
Tat in vitro mais s'averent inefficaces in vivo. Des problemes de stabilite et de 
10 degradation ont 6te observes avec des ARN antisens et des mutants 
transdominants. C'est pourquoi des recherches sont actuellement en cours pour 
ameliorer la stabilite et la specificite de ces antagonistes. 

Enfin, LAPIDO et al. (FEBS Letters, 367 (1995), 33-38) ont decrit un derive de la 
15 tetrahydropyridine capable de se fixer sur un peptide polyarginine comportant 9 
residus arginines basiques. Ce peptide est capable de se fixer sur TAR mais il 
semble difficile d'extrapoler ces resultats a la proteine Tat entiere, dont la longueur 
est comprise entre 86 et 102 residus selon les variants et qui ne comprend pas un 
peptide de 9 arginines. 

20 

Des modeles de Tat a I'etat libre, et de Tat lorsqu'elle est fixee sur TAR, ont ete 
determines par moderation moleculaire et par dichroTsme circulaire (GREGOIRE et 
LORET, J. Biol. Chem., 271 (1996), 22 641-22 646; LORET et al., Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA, 89 (1992), 9734-9738). 

25 

La sequence d'acides amines de Tat est divisee en six regions fonctionnelles. II a 
ete demontre qu'un peptide correspondant aux regions III, IV et V (residus 38 a 72) 
se lie au TAR avec une affinite semblable a celle de la proteine Tat entiere. En effet, 
la region I de Tat (residus 1 a 20) est un domaine contenant plusieurs prolines ; la 

30 region II (r§sidus 21 a 37) est riche en cysteines ; la region III (residus 38 a 47) 
contient un residu lysine dont le role est essentiel pour I'activite de Tat ; la region IV 
(residus 48 a 58) est un domaine basique riche en arginines responsable de 
(•interaction avec TAR comme la region V (residus 55 a 72) ; plus precisement, les 
arginines de la region IV etablissent des interactions electrostatiques avec les 

35 phosphates de TAR ; enfin la region VI dont la longueur est variable, est impliquee 
dans des mecanismes de repression gen§tique et de cytotoxicite. 



Une des difficulty a surmonter pour obtenir un inhibiteur efficace de Tat et de tous 
les variants de Tat issus de souches mutantes, est la determination de la variabilite 
structurale de la proteine Tat sur les differents isolats du VIH. 

5 Parmi les variants de Tat isoles par synthese peptidique, on peut citer le variant Bru 
(86 residus), le variant MA (87 residus) et le variant OY (1 01 residus). 

La determination de la structure secondare de differents peptides de Tat, effectuee 
par la Demanderesse a permis de suggerer que la region IV ne peut etre active que 
10 si eile est associee aux regions III et V. 

Par ailleurs, la Demanderesse a identifie que les mutations entraTnant des 
modifications de structure de Tat sont localises dans deux regions adjacentes a la 
partie basique de Tat. Ces deux regions sont responsables en grande partie de 
1 5 I'heterogeneite structurale de Tat. 

Les regions III et V se sont revelees etre les structures les plus variables d'un isolat 
a I'autre, tandis que les regions I, II, IV et VI ont une structure constante. 
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Les composes, objet de la presente invention, sont capables d'inhiber les differents 
variants de Tat si bien que la resistance des souches mutantes du VIH peut etre 
considerablement diminuee. 

Selon un mode de realisation prefere, les composes objet de Invention inhibent Tat 
en interagissant avec la region IV. 

Selon un autre mode de realisation prefere, les composes de Invention sont des 
inhibiteurs allosteriques de Tat qui relient la region IV avec une autre region de Tat, 
par exemple la region I ou la region VI. et permettent de limiter les effets de 
I'heterogeneite conformationnelle observee d'un variant a I'autre pour empecher les 
interactions de Tat avec TAR. 

Selon un mode de realisation encore prefere, les composes selon Invention 
interagissent avec la region IV et avec la region I de Tat, si bien que de nombreuses 
fonctions de Tat, comme son insertion dans le sillon majeur de TAR ou le passage 
des membranes, sont inhibees. 



Les nouveaux composes, objet de la presente invention sont des derives du 
triphenylene caracterises en ce qu'ils component au moins un substituant 
hydrocarbone comportant au moins un atome de carbone et au moins une fonction 
susceptible d'engager des liaisons H avec la proteine Tat, grace a un groupement 
donneur ou accepteur de proton. 

Plus precisement, les composes de Invention correspondent a la formule (I) : 




dans laquelle A, B et C sont des substituants hydrocarbones comportant chacun. et 
independamment I'un de rautre, au moins un atome de carbone et au moins une 
fonction susceptible d'engager des liaisons H avec la proteine Tat, grace a un 
groupement donneur ou accepteur de proton. 

Une famille de composes (I) particulierement appreciee est telle que le noyau 
triphenylene est substitue par un groupement hydrocarbone B comportant une 
chame aliphatique lineaire non fonctionnalisee et, a Textremite de cette chaTne un 
groupement comportant au moins une fonction dotee d'un doublet accepteur. 

Une famille de composes (I) preferes est telle que la chalne aliphatique lineaire de B 
comprend entre 1 et 8 atomes, de preference entre 4 et 8 atomes, parmi lesquels 
des atomes de carbone et eventuellement 1 ou 2 heteroatomes. 

A, B et C peuvent etre res'pectivement en position ortho ou meta. On preferera les 
composes de formule generate (I) du type 2-A-6-B-10-C-triphenylene, afin de 
minimiser les eventuelles interactions entre A, B et C. 



On entend par •hydrocarbon*" u „ groU oe d'atomes comportant un a » orne de 
oarbone directement rattaohe au reste de ,a moieoute, e. eventuellement un ou 
pluseurs heteroatomes inseres dans le squelette oarbone. 

J Afm de tenir oompte de rheterogeneite structural do Tat. !e substituant 
hydrocarbone B es, suffisamment flexibte pour Adapter au* ISgeres modifications 
structuraies de Tat d'un variant a I'autre. 

On entend par heteroatome, un atome autre que lecarbone, par exemple N P O S 
0 ou Se. 1 ' ' 

Le groupement situe au bout de ,a chaTne aliphatique de B comporte 
avantageusement au moins deux fonctions dotees d'un doublet accepteur de proton 
pour engager des interactions de type liaison H avec la region I de Tat qui est acide 
tandis que le noyau triphenylene interagit avec la region IV de Tat par des 
interactions plus faibles du type Van der Walls. 

De facon avantageuse, le groupement situe au bout de la chalne aliphatique de B 
comprend deux fonctions dotees d'un doublet accepteur de proton situees dans un 
meme plan. Chacune des fonctions accepteurs de proton est, de preference un 
carbonyle. 

Selon un mode de realisation avantageux, le groupement situe au bout de .a chaTne 
aliphatique de B repond a la formule : 




dans laquelle Y represente un atome d'azote ou un groupement CH, et .e trait 
pointille represente une eventuelle double liaison. 

Selon un mode de realisation prefere de Invention, B est le 5-r 3 , 4 -dihydro-2 5- 
d,oxo-1H-pyrrol-1-ylJ-n.pentyle ou le 5-[2,5-dioxo-cyclopentyl]-n-pentyle. 




Les substituants A et/ou C sont, Tun independamment de I'autre, soit des 
substituants aliphatiques comportant 1 a 4 atomes de carbone, notamment des 
substituants methyle, soit des substituants dotes d'au moins une fonction donneur 
ou accepteur de proton. 

5 

A et/ou C sont avantageusement choisis, I'un independamment de I'autre, de telle 
sorte qu'ils sont dotes de deux fonctions donneur ou accepteur de proton, disposees 
dans I'espace de telle sorte que les fonctions sont situees dans le plan du noyau 
triphenylene ou du meme cote du plan du noyau triphenylene pour que les fonctions 
10 interagissent efficacement avec Tat. 

Les fonctions donneurs et les fonctions accepteurs de proton sont choisies parmi 
^ toutes les fonctions donneurs et accepteurs de proton bien connues de I'homme du 

metier. On choisit par exemple la fonction alcool comme fonction donneur de proton, 
15 en particulier, une fonction alcool primaire ou alcool secondaire. 

A et/ou C comportent de preference deux ou trois atomes de carbone hybrides sp 3, 
chaque atome de carbone etant eventuellement relie a une fonction donneur ou 
accepteur de proton. 

20 

Selon un mode de realisation particulierement apprecie dans le cadre de la presente 
invention, A et C sont identiques et represented chacun : 




X etant un atome d'azote ou un groupement CH. 
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Parmi la famille de comports presentes plus haut, trois composes particuliers sont 
preferes. II s'agit de deux molecules denommees TDS1 et TDS2 de formule 
generate : 




avec X = N (TDS1) et X = CH (TDS2), et 



d'une molecule denommee TDS de formule generate : 




La presente invention a egalement pour objet un precede de preparation des 
composes decrits precedemment, en particulier des composes 2-A-6-B-10-C- 
triphenylene. 
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Selon un mode de realisation simple a mettre en oeuvre, le precede utilise le 
trimethyltriphenylene, de preference le 2,6,1 0-trimethyltriphenylene, comme produit 
de depart. 

5 La symetrie du produit de depart peut etre cassee par halogenation d'un seul 
methyle ou par halogenation de deux methyle. 

La presente invention conceme plus particulierement le procede de preparation des 
composes de formule (I) dans laquelle B est une chaTne aliphatique lineaire non 
10 fonctionnalisee substitute a son extremite par un groupement dote d'au moins une 
fonction accepteur de proton. 

Afin de respecter la reactivite des substituants A, B et C, et d'eviter leur degradation 
au cours de la synthese, le procede selon I'invention comprend, de preference, les 
15 etapes successives suivantes : 

a) fixation de la chaTne aliphatique lineaire non fonctionnalisee de B sur le 
noyau triphenylene. 

b) eventuelle fixation des substituants A et C sur le noyau triphenylene, et 
20 C ) fixation d'un substituant comportant au moins une fonction accepteur de 

proton sur la chaTne non fonctionnalisee de B. 

Selon un mode de mise en oeuvre prefere, la fixation de la chaTne non 
fonctionnalisee de B, notee B\ sur I'intermediaire trimethyltriphenylene est realisee 
par synthese magnesienne. Une telle synthese comprend deux parties : 
I'halogenation du carbone d'un des trois methyle du produit de depart, puis le 
melange en milieu anhydre du (halogenomethyl)-dimethyl-triphenylene obtenu avec 
un compose de fomnule 

P-B'-MgX, 

dans laquelle X est un atome d'halogene, Mg est le magnesium, B' est la chaTne 
non fonctionnalisee de B. et P est une fonction precurseur susceptible d'etre 
transforme, dans la suite du procede selon I'invention, en un groupement 
comportant au moins une fonction accepteur de proton. 

La synthese magnesienne est avantageusement conduite en faisant reagir par 
exemple le trimethyltriphenylene avec un seul equivalent d'un agent halogenant. De 
facon preferee, le trimethyltriphenylene est mis a reagir avec 1,1 equivalent de NBS, 
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dans CCI 4 , a reflux pendant 2 a 3 heures, en presence de AIBN comme catalyseur, 
pour obtenir le 2-bromomethyl-6,10-dimethyltriphenylene. 

Le bromomethyl-dimethyltriphenylene et CuLiBr 2 sont ensuite dissous dans le THF. 
5 Le melange est refroidi a -78°C puis mis a reagir avec 2 a 3 equivalents de P-B'- 
MgBr, par exemple avec P= BnO et B'=-(CH 2 ) n -, n etent un nombre entier compris 
entre 4 et 8. 

A Tissue de la synthese magnesienne decrite precedemment, on obtient un 
10 compose de formule 

(P-B')-dimethyl-triphenylene 

Le compose de formule (I) dans lequel A et C represented CH 3 peut itre obtenu 
15 par fixation d'un substituant comportant au moins une fonction accepteur de proton 
sur la chaTne non fonctionnalisee de B, i.e. en substituant le groupement P de 
I'intermediaire (P-B>dimethyl-triphenylene par un groupement comportant une 
fonction accepteur de proton, note Fb. On obtient ainsi un compose de formule : 

(Fb-B')-dim6thyl-triphenylene. 

Par exemple, le (BnO-(CH 2 )„)-dimethyl-triphenylene, n etant defini comme 
precedemment, est deprotege en transformant la fonction BnO en fonction OH, par 
exemple en le dissolvant dans un melange methanol/toluene et en le faisant reagir 
pendant 24 heures sous une atmosphere, de H 2 en presence de Pd/C 10%. Le (HO- 
(CH 2 ) n )-dimethyl-triphenylene obtenu est ensuite mis a reagir, par exemple, avec la 
N-bromo-succinimide, en presence de PPh 3 et DEAD, dans le THF, a temperature 
ambiante pendant 12 heures. 

L'eventuelle fixation de chaines aliphatiques non fonctionnalisees A et C peut Stre 
realisee, avant de greffer Fb, par synthese magnesienne comme decrit 
precedemment. 

Si I'on souhaite preparer un compose de formule (I) comportant la chaine B et des 
groupements A et C accepteurs ou donneurs de protons, une etape b) 
supplementaire est intercalee entre les etapes a) et c) decrites precedemment. On 
utilisera de preference un intermediaire dihalogene de formule : 
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(P-B>di(halogenom6thyl)-triphenylene 
dans laquelle P et B' sont definis comme precedemment. 

Par exemple, le (P-ff ) -dimethyl-triphenylene est mis a reagir avec 2,5 equivalents 
de NBS dans CCU, a reflux, pendant 2 a 3 heures, en presence d'une quantrte 
catalytique de AIBN. On obtient ainsi le (P-B>di(bromomethyl)-triphenylene. 

[0 Selon que les groupements A et C sont chacun fixes au carbone des methyles du 
■ noyau triohenylene. par un atome de carbone ou un atome d'azote, on envisagera 
les deux schemas suivants. 

Lorsque A et/ou C sont fixes au carbone des methyles par un atome d'azote, le 
,5 compose (P-B') -di(halogenomethyl)-triphenylene est, de facon classique, m.s a 
reagir avec un compose du type amine secondare comportant au mo.ns une 
fonction donneur ou accepteur de proton F a et/ou F c ; cette reaction qui su,t un 
mecanisme de substitution nucleophile est avantageusement catalysee par une 
base, comme TEA. Par exemple, on choisit comme amine la 2,4-d.hydroxy- 
20 cyclohexamine. 

Lorsque A et/ou C sont fixes au carbone des methyles par un atome de carbone, le 
compose (p.B')-di(halogenomethyl)-triphenylene est mis a reagir avec un compose 
du type cetone comportant au moins une fonction donneur ou accepteur de proton 
25 F a et/ou Fc, en suivant le schema d'une reaction de Wittig. 

La ou les fonctions donneurs de proton sont avantageusement protegees pendant la 
reaction avec un groupement du type trialkylsilyle. 

30 Par exemple, le compose (P-B>di(halogenomethyl)-triphenylene est mis ajreagir 
avec PPh 3 dans le THF, puis on ajoute nBuLi pour obtenir le (P-B')-di(Ph 3 P-CH 2 )- 
triphenylene. On ajoute ensuite la cetone, par exemple de formule 
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dans laquelle R represente un substituant alkyle. 

Cette cetone peut etre obtenue a partir du 1,3,5-cyclohexanetriol, que I'on traite 
avec 2 equivalents de tBuMe 2 SiCI dans CH 2 CI 2 en presence d'imidazole, puis par 
une oxydation avec le reactif de Dess-Martin. 
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Le procede selon Invention peut etre resume selon le schema ci-dessous 



15 (a) 



20 



1 



25 



V 

r 



30 



(b) 
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5 f H 3 C tri<D <^ 

I 



CH 3 



CH 3 



trimethyltriphenylene 



XH 2 C triO 



CH 3 



CH 3 



(halogenomethyl)- 
dimethyltriphenylene 



^CH 3 (c) . / 

^ ^ F b B' H 2 C — tn<D< 

^ CH 3 ' < ' ^ 

B ' — 



PB , H 2 C triO 



CH 3 
CH 3 



A=C=CH 3 



<CH2X 
CH 2 X 



PB'H 2 C triO 



PB'H 2 C trio 



CH 2 F a (c) , CH 3 p a 

^ Fb B' H 2 C — tri<y 
CH 2 F c ' *~ ' ^CH 3 F e 



^/CH 2 F, 
^^CH 2 F, 



B 



A etc 



45 



B 1 represente la chatne aliphatique lineaire non fonctionnalisee, du 

substituant B des composes(l) 
p represente un groupe protecteur 

F a etF c represented des substrtuants comportant au moins une fonction 

accepteur ou donneur de proton 
F b represente un substituant comportant au moins une fonction donneur de 

proton 

X represente un halogene 

50 triO represente le noyau triphenylene 
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La presente invention conceme egalement les composes de formule I susceptibles 
d'etre obtenus par le precede decrit precedemment pour leur application en tant que 
substances therapeutiquement actives, notamment en tant qu'agents anti- 
retroviraux pour le traitement ou la prevention des infections dues a un retrovirus, 
5 par exemple le VIH. 

La presente invention a pour objet les preparations pharmaceutiques contentant un 
compose de formule I susceptible d'etre obtenu par le precede decrit precedemment 
et contenant un excipient pharmaceutiquement inerte. 
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La presente invention a enfin pour objet les preparations pharmaceutiques 
contenant un melange d'un compose de formule I pour le traitement ou la 
prevention des infections dues a un retrovirus, notamment le VIH, et d'un autre 
agent anti-retroviral, comme produit de combinaison pour une utilisation simultanee, 
separee ou etalee dans le temps, dans une therapie anti-retrovirale 

La presente invention sera illustree de facon non limitative par les exemples 
suivants en reference aux figures 1 a 3. 

La figure 1 represente les resultats HPLC des essais d'interaction de TDS avec trois 
variants de Tat, Tat Bru et Tat OY. 

Les figures 2A, 2B et 2C represented les spectres de masses de trois fractions 
collectees apres HPLC a partir du brut de synthese de Tat OY. 
La figure 3 represente I'activite LTR-Lac Z de cellules humaines infestee avec le 
LTR du VIH-1 et un gene rapporteur Lac Z, notamment sur Tat Bru et Tat Ma. 

EXEMPLE 1 : preparation de TDS 
2,6,1 O-trimethyltriphenylene 

Le 2,6,10-trimethyltriphenylene est obtenu selon le mode de preparation decrit par 
SHIRAI et al. dans J. Org. Chem., 56 (1991), 2253-2258. 

La 4-methyl-cyclohexanone est mise a reagir a 180-200°C en presence d'une 
quantite catalytique de ZnCI 4 pour subir une auto-condensation. Le compose 
quadricyclique intermediaire obtenue est ensuite deshydrogene a 300°C sur 
charbon/Palladium. Le 2,6,10-trimethyltriphenylene est obtenu avec un rendement 
d'environ 40 %. 
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2-Bromo-6,10-dimethylphenylene : 

A une solution de 2,6,10-trimethylphenylene (2,8 g ; 10 mmol) en solution dans du 
CCI4 sec et degaze (400 ml) sous azote, est ajoute de la N-bromosuccinimide (1,96 
g • 11 mmol) et une quantite catalytique d'AIBN. La suspension est portee a reflux 
pendant 2 a 3 heures. Le solvant est elimine sous vide et le residu est purifie par 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec un gradient pentane/acetate 
d'ethyle pour conduire a 1,7 g de derive monobrome (50%). 

RMN (200MHz, CDC.3) : 2,58 (s, Me, 6H); 4,70 (s. CH 2 Br, 2H); 7,5-8,5 ( mass*, 
aromat., 9H). 

SM : 347 (M-H, 100); 268 (M-H-Br, 95). 
Derive alcool : 

A une solution de 2-Bromc^.6-dimethylphenylene (0,9 g ; 2,6 mmol) en soluhon 
dans du THF sec sous azote a -78'C est ajoute une quantite catalytique d'une 
solution 1N de CuLiBr 2 (environ 1mL), suivit de I'addition lente (environ 1 heure) 
d'une solution 1 ,4 N de BnO-(CH 2 ) 4 -MgBr (9 ml, 6,4 mmol). 

BnO (CH 2 )4 — MgBr est prepare selon le schema suivant : 

BnBr/KOH PPh3/CH 2 CH 2 
1,4-butanediol ► BnO-(CH 2 )<-OH - ► 



Mg 

BnO — (CH 2 ) 4 — Br ► BnO-(CH 2 )<-*/lgBr 

25 ether 

Apres la fin de I'addition, le melange reactionnel est abandonne a temperature 

ambiante une nuit. 

30 Apres traitement classique de la reaction, le melange brut est dissout dans un 
melange toluene/methanol, et on ajoute une quantite catalytique de Pd/C ^0^ 
(Aldrich). Cette suspension est hydrogenee sous une atmosphere d'H 2 pendant un 
jour Le catalyseur est filtre et la solution est concentree. Le melange brut est punfie 
par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un gradient pentane/acetate 

35 d'ethyle pour conduire a 0,38 g de derive alcool (43%). 

RMN (200MHz, CDCI 3 ) : 1,4-1.8 (massif. CH 2 , 4H) ; 2.59 (s, Me, 6H) ; 2,87 (t. Ar- 
CH 2 , 2H) ; 3.66 (t. 0-CH 2 . 2H) ; 7.5^,5 (massif, aromat., 9H). 
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TDS : 

A une solution du derive alcool precedent (0,28 g ; 0,82 mmol) en solution dans du 
THF sec (20 ml) sous azote, est ajoute de la succinimide (0,1 g ; 1,0 mmol), du 
DEAD (0,15 ml ; 1,0 mmol) et de la triphenylphosphine (0,270 g ; 1,0 mmol). La 
solution est agitee sous azote une nuit a temperature ambiante. Apres traitement 
classique de la reaction, le solvant est elimine et le melange brut est purifie par 
chromatographic sur gel de silice en eluant avec un gradient pentane/acetate 
d'ethyle pour conduire a 0,2 g de TDO (50%). 

RMN (200MHz, CDCI 3 ) : 1,4-1,8 (massif, CH 2 , 4H) ; 2,59 et 2,55 (s, Me, et CH 2 , 
10H) ; 2,83 (t, Ar-CH 2 , 2H) ; 3,54 (t, N-CH 2 , 2H) ; 7,5-8,5 (massif, aromat, 9H). 

SM : 423 (M, 80) ; 269 (2,6,10-trimethylphenylene-H, 100). 

EXEMPLE 2 : Activite de TDS in vitro 

a) Les premiers essais d'interaction avec Tat Bru sont realises par HPLC. 
Conditions experimental : colonne C8, gradient 20 a 60%, tampon B 
(CH3CN + 0,1 %TFA) en 40 min, tampon A (H20 + 0,1 % TFA). L'absorbante 
est mesuree a 215 nm. Ces essais montrent que TDS entrame la precipitation 
de Tat Bru dans des concentrations micromolaires (figures 1A, 1B et 1C). Une 
affinite au moins similaire a pu §tre observee avec Tat OY et Tat MA, ce qui 
demontre I'efficacite du TDS sur trois variants de Tat (figures 1 D, 1 E et 1 F). 

Par HPLC, nous avons pu isoler Tat OY (PM 11561) ainsi que des fractions 
contenant les derives de Tat OY. La figure 2 montre les spectres de masses 
de trois fractions collectees apres HPLC a partir du brut de synthese de Tat 
OY (figure 1). La premiere fraction correspond aux petits pics observes avant 
le pic majeur (figure 1), et represente des derives de Tat OY ayant une a 
plusieurs deletions melangees avec Tat OY (figure 2A). La deuxieme fraction 
correspond au pic majeur (figure 1), qui est done identifiee comme Tat OY 
puisque le PM observe de 11565 D correspond a celui attendu pour la 
proteine entiere (figure 2B). La troisieme fraction correspond aux petits pics 
observes apres le pic majeur (figure 1), et represente des derives de Tat OY 
avec des groupements protecteurs fixes a des chames laterales melangees 
avec Tat OY (figure 2C). Ces resultats montrent done la specificite du TDS 
pour Tat OY puisque seul le pic principal est modifie par le TDS, alors que les 
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derives ayant des deletions ou ceux ayant des groupements protectee ne 
sont pas touches (figure 1E et F). 

Les resultats preliminaires que nous presentons figure 1 montrent que TDS se 
fixe directement sur Tat. Les experiences en presence du brut de synthese 
montrent que TDS se fixe sur Tat OY mais pas sur des derives de Tat OY 
ayant une partie plus ou moins grande de I'extremite N-terminale manquante. 
Meme en presence d'une forte concentration de TDS (10mM), la fixation de la 
molecule est toujours specifique de Tat OY entier (figure 1). Sa specified 
devrait permettre d'eviter des effets secondaires indesirables. 

L'activite LTR-Lac Z comparee de cellules humaines infestee avec le LTR du 
VIH-1 et un gene rapporteur Lac Z, et auxquelles on ajoute TDS, est evaluee. 
Dans un milieu de culture de cellules HeLa infestee avec le LTR du VIH-1 et 
un gene rapporteur Lac Z, on ajoute 100 ul de TDS puis 100ul de proteine 
Tat. 

Le milieu est incube pendant 24 heures, puis les cellules sont lysees avec une 
solution saline tamponnee avec du MOPS contenant du Triton X-100. Les 
extraits cellulaires sont ensuite reveles avec du MTP enrobfe d'anti-p-Gal. Si la 
transaction a lieu, la proteine p-Gal est synthetisee et les extraits cellulaires 
reveles au MTP se colorent. L'activite LTR-Lac Z est done proportionnelle a la 
coloration des extraits cellulaires. Chaque essai a ete realise trois fois. 



Les moyennes des resultats obtenus sont presentees figure 
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REVENDICATIONS 



1. Derives du triphenylene caracterises en ce qu'ils comportent au moins un 
substituant hydrocarbone comportant au moins un atome de carbone et au 
moins une fonction susceptible d'engager des liaisons H avec la proteine Tat, 
grace a un groupement donneur ou accepteur de proton. 

2. Composes selon la revendication 1 correspondant a la formule (I) 




(I) 

dans laquelle A, B et C sont des substituants hydrocarbones comportant 
chacun, et independamment I'un de I'autre, au moins un atome de carbone et 
au moins une fonction susceptible d'engager des liaisons H avec la proteine 
Tat, grace a un groupement donneur ou accepteur de proton. 

3. Composes selon la revendication 2, caracterises en ce que le noyau 
triphenylene est substitue par un groupement hydrocarbone B comportant une 
chalne aliphatique lineaire non fonctionnalisee et, a I'extremite de cette chaTne 
un groupement comportant au moins une fonction dotee d'un doublet accepteur. 

4. Composes selon la revendication 3, caracterises en ce que la chaTne aliphatique 
lineaire comprend entre un et hurt atomes, parmi lesquels des atomes de 
carbone et eventuellement un ou deux heteroatomes. 



5. Composes selon la revendication 4, caracterises en ce que la chaTne aliphatique 
lineaire non fonctionnalisee de B comporte 4 a 8 atomes. 
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6 Composes selon rune des revendications 3 a 5, earaches en ce que le 

groupement sttue a I'extremite de la chatne aliphatique lineaire comporte au 
moins deux fonctions dotees d'un doublet accepteur de proton. 

7 Composes selon la revendication 6, caracterises en ce que le groupement situe 

a I'extremite de la chaTne aliphatique lineaire comporte deux fonctions dotees 
d'un doublet accepteur de proton situees dans un meme plan. 

8. Composes selon I'une des revendications 3 a 7, caracterises en ce que la 
fonction dotee d'un doublet accepteur de proton est un carbonyle. 

9 Composes selon les revendications 7 et 8, caracterises en ce que le 
groupement de B comporte au moins une fonction accepteur de proton repond 

a la fomnule : 



dans laquelle Y represente N ou CH et le trait pointille represente une eventuelle 
double liaison. 

10 Composes selon la revendication 9, caracterise en ce que B est choisi parmi le 

5-[2,5-dioxo-cyclopentyl]-n-pentyle et le 5-l3,4-dihydro-2,5-dioxo.1H-pyrrol-1-yl]- 

n-pentyle. 

11 Composes selon I'une des revendications 3 a 10, caracterises en ce que A et/ou 
C sont, I'un independamment de I'autre. des substituants aliphatiques 
comportant 1 a 4 atomes de carbone. 

12. Composes selon I'une des revendications 3 a 10, caracterises en ce que A et/ou 
C sont, I'un independamment de I'autre, dotes d'au moins une fonction donneur 
ou accepteur de proton. 



13. Composes selon la revendication 12, caracterises en ce que A et/ou C sont, I'un 
independamment de I'autre, dotes de deux fonctions donneur ou accepteur de 
proton disposees dans I'espace de telle sorte que les fonctions sont situees 

- dans le plan du noyau triphenylene ou 

- du mgme c6te du plan du noyau triphenylene. 

14. Composes selon la revendication 13, caracterises en ce que A et C sont 
identiques et represented chacun : 




X etant un atome d'azote ou un groupement CH. 
15. Compose selon les revendications 10 et 11 de formule (TDS) 




(TDS) 
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16. Compose selon les revendications 10 et 14, de formule 




*OH 



avec X = N (TDS1) ou X = CH (TDS2). 

5 17 Precede de preparation d'un des composes selon rune des revendications 1 a 
16, caracterise en ce qu'il met en ceuvre le trimethyltriphenylene comme produit 
de depart. 

18. Precede selon la revendication 17, caracterise en ce qu'il comprend les etapes 
10 successives suivantes : 

a) fixation de la chaTne aliphatique lineaire non fonctionnalisee de B sur le 
noyau triphenylene, 

b) eventuelle fixation des substituants A et C sur le noyau triphenylene. 

15 C ) fixation d'un substituant comportant au moins une fonction accepteur de 

proton sur la chaTne non fonctionnalisee de B. 

19 Precede selon la revendication 18. caracterise en ce que la chaTne non 
fonctionnalisee de B. notee B'. est fixee sur I'intermediaire trimethyltriphenylene 
20 par synthese magnesienne. 
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20. Precede selon la revendication 18 ou 19, caracterise en ce que les substituants 
A et C sont greffes par substitution nucleophile du B- 
di(halogenomethyl)triphenylene. 

21. Precede selon la revendication 20 pour la preparation d'un compose selon la 
revendication 16 avec X = N, caracterise en ce que I'attaque nucleophile est 
realisee avec une amine de formule : 



/ 

H N 

\ 




22. Precede selon la revendication 20, pour la preparation d'un compose selon la 
revendication 16 avec X = C, caracterise en ce le B-dihalogenomethyl- 
triphenylene est alkyle sur chacun des halogenomethyle par une reaction de 
Wlttig avec une cetone. 



23. Precede selon la revendication 22, caracterise en ce que la cetone comporte 
deux fonctions OH protegees chacune par un groupement trialkylsilyle. 

24. Composes selon I'une des revendications 1 a 16 susceptible d'etre obtenus par 
le precede de I'une des revendications 17 a 23 pour leur application en tant que 
substances therapeutiquement actives. 

25. Preparations pharmaceutiques contenant un compose selon I'une des 
revendications 1 a 16 susceptible d'etre obtenue par le precede de I'une des 
revendications 17 a 23, et un excipient pharmaceutiquement inerte. 

26. Composes selon la revendication 24 en tant qu'agents anti-retroviraux pour le 
traitement ou la prevention des infections dues a un retrovirus, notamment le 
VIH. 



. Preparations pharmaceutiques contenant un melange d'un compose selon la 
revendication 26 et d'un autre agent anti-retroviral, comme produit de 
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combinaison pour une utilisation simultanee, separee ou etalee dans 
dans une therapie anti-retrovirale. 
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